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審 査 の 結 果 の 要

本研 究 は 腎 組織 障害 の 発 症進 展 に 重要 な役割 を果 た し て い る 酸化 ス

ト レ ス に 閲 し ､ そ の 主 要 な 産 生 源 で あ る n i c o t i n a m i d e a d e n 主n e

d i n u c l e o t i d e p h o s p h a t e ( N A Df
'
H) o x i d a s e の 発 現 調節 を 明 ら か に す る

た め ､ ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 誘 発 糖尿 病 ラ ッ ト に N A D P t王 o x i d a s e 阻 害薬

で あ る a p o c y n i
.

n な ら び に s u p e r o x i d e d i s m u t a s e ( S O D) m i m e t i c で あ

る t e m p o l を投 与 し て 酸化 ス ト レ ス の 抑制 を試み た も の で あ り ､ 下 記 の

結 果 を得 て い る ｡

1 . 腎 臓 で N A D P H o x i d a s e 構 成 成分 の 発 現 を W e s t e r n b l o t t i n g に よ り

検討す る と ､ D M 群 に お い て 細 胞 質成分 の p 4 7 p h o x は 腎 の 細 胞膜 分画 と

細胞 質分画 の 両 方 で 増 加 が み ら れ た ｡ a p o c y n i rl 治 療群 で は 細胞 膜分 画

で p 4 7 p h o x の 有意 な減少 が認 め ら れ た が ､ 細 胞 質分画 で は 認 め ら れ な

か っ た ｡ ま た ､ p 4 7 p h o x の 細 胞 膜/ 細胞 質 比 は 治療群 で 有意 に 低 下 し

た ｡ こ れ ら は a p o c y n i n が p 4 7 p h o x の 細胞 膜 - の 移 動 を 阻害する こ と を

示 し て い る ｡
一

方 ､ 細胞 膜成分 で あ る g p 9_1 p h o x は D M 群 で 有意 に増加

し た が
､
a p o c y n i n 治 療群 で は 有意な増加 は み られ な か っ た ｡ a p o c y n i n

が p 4 7 p h o x と そ の ア ン カ
ー

で あ る g p 9 1 p h o x の 結 び付 き を抑制 し ､ N A D P H

o x i d a s e の 活 性 化 を 阻害す る こ と が 示 唆 され る ｡

2 ･ D M ラ ッ ト で は 腎 N A D P H o x i d a s e の 発 現 克 進 に伴 い ､ 酸 化 ス ト レ ス

産 物 で あ る 尿 中過 酸 化 脂 質 や 尿 中過 酸 化 水 素 の 増加 が み られ た ｡

a p o c y n i n は N A D P E o x i d a s e を 抑 制する こ と に よ り ､ こ れ ら の 酸化 ス ト

レ ス 産 物 を減少 さ せ た ｡

3 . 内 皮 型 n i t r i c o x i d e s y n t h a s e ( e N O S) の_発 現 は D M ラ ッ ト の 腎臓

で 増加 し て お り ､ a p o c y n 主n は こ れ を変化 さ せ な か っ た ｡ し か し ､ 腎 に



お け る N O 産 生 は a p o c y n i n 治 療群 で D M 群 よ り増加 し た ｡ a p o c y n i n が

ス ー パ ー オ キ シ ドア ニ オ ン ( 0 2
･ ~) に よ る t e t r a h y d r o b i o p t e r i n の 酸 化

を抑制 して e N O S u n c o u p l i n g を 防 ぎ N O b i o a v a i l a b i l i t y を 高 め た 可能

性 が 考えられ る ｡

4 . D 姐 ラ ッ ト の 腎臓 で は ､ メ サ ン ジ ウ ム 基 質 の 増加 や f i b r o n e c t i n ､ Ⅰ

型 コ ラ
ー

ゲ ン の 発 現増加 が み られ た ｡ ま た 尿 蛋 白 は 増加 し た ｡ a p o c y n i n

治 療 に よ る 酸化 ス ト レ ス の 抑制 と N O b i o a v a i l a b i l i t y の 増 加 に よ り ､

こ れ ら の 腎組織障害お よ び 尿 蛋 白 は 改善 し た ｡

5 . D M ラ ッ ト の 腎臓 で は N A D P白 o x i d a s e の 発 現克進 な らび に c a t a l a s e

の 発 現 低 下 の 結 果 ､ 過 酸化水 素 の 増加 を認 め た ｡ t e m p o l は S O D 活 性 を

克 進 さ せ ､ 糸 球 体 内 の 過 酸化水 素 を抑制 し た が ､ 腎 全 体 で は 過 酸化 水

素 の 産 生量 は D M 群 と 同様 で あ っ た . さ ら に D M 群 で は m y e l o p e r o x i d a s e

( 姐P O) の 発 現 が 克進 し て お り ､ そ の 産 物 で あ る h y p o c h l o r i t e が 増 加

し た ｡ こ れ ら は t e m p o l に よ り減少 し な か っ た ｡

6 . D M 群 の 糸 球体 で T G F -β お よ び f i b r o n e c t i n の 発 現 克 進 ､ メ サ ン ジ

ウ ム 基 質 の 増大 を認 め た が ､ こ れ ら は t e m p o l に よ り抑制 され た o

一

方 ､

尿 蛋 白お よ び 尿 中 N A G は t e m p o l に よ り 減 少 し な か っ た ｡ M P O 克 進 に 伴

い 増 加 し た h y p o c b l o r i t e に よ る 尿細管障害 の 可 能 性 が 考 えられ る ｡

以 上 ､ 本 論 文 は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 誘 発 糖尿 病 ラ ッ ト に お い て ､

N A D P H o x i d a s e の 発 現 と酸化 ス ト レ ス ､ 腎 障害 の 解析 か ら ､ 抗 酸化莱

で あ る a p o c y n i n と t e m p o l の 治 療効果 を 明 ら か に し た ｡ 本 研 究は 腎

N A D P H o x i d a s e の 抑 制 に よ る糖尿 病 性 腎症 の 治療法 検討 に 重 要 な貢蘇

をなす と考 えられ ､ 学 位 の 授 与 に 値す る も の と考 えられ る ｡




